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摘要： 纤维化是指组织器官中细胞外基质过度沉积及结缔组织异常增生的病理过程， 其诱因多样且调控机制复杂， 目前尚缺乏有效的干预手段。
研究证实 ２ 型上皮－间质转化 （ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ， ＥＭＴ） 在组织器官纤维化的发生、 发展中扮演关键角色， 本文阐述其机制作用与

影响因素， 并总结和展望 ２ 型 ＥＭＴ 通路抑制剂、 天然生物活性物质以及靶向 ２ 型 ＥＭＴ 的生物材料在干预纤维化中的研究进展， 以期对组织器官

纤维化的干预治疗提供新思路。
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　 　 纤维化是指器官中细胞外基质 （ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａ⁃
ｔｒｉｘ， ＥＣＭ） 病理性沉积和纤维细胞大量增生形成结

缔组织的病理过程［１］。 该病理过程常存在于持续性

的慢性炎症中， 为修复受损组织 ２ 型上皮－间质转化

（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ， ＥＭＴ） 使上皮细胞

逐渐失去上皮特征获得间质表型， 使紧密排列的上皮

细胞转化为疏松的肌成纤维细胞， 此时异常形成的肌

成纤维细胞会引起组织进行性纤维化和 ＥＣＭ 过度沉

积从而导致器官实质部分被破坏［２］， 但抑制炎症反
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应对纤维化进程的干预效果有限［３］， 因此深入理解

纤维化的发生及消退机制和细胞外基质病理性沉积的

分子细节， 对寻找抑制纤维化的有效干预措施至关

重要。
大量研究证明多数组织器官纤维化中均存在 ２ 型

ＥＭＴ 现象， 即上皮细胞失去上皮特征并获得间质细

胞表型的过程。 研究表明 ＥＭＴ 对纤维化过程中的肌

成纤维细胞或成纤维细胞的形成中起到直接作用［４］，
因此预防或抑制 ＥＭＴ 的过度发展很可能成为阻止纤

维化进程的有效策略。 本文综述 ＥＭＴ 的作用机制及

调控因素， 并总结靶向 ＥＭＴ 干预组织器官纤维化中

的研究进展， 以期对干预纤维化治疗提供新思路。
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１　 ２ 型 ＥＭＴ 致组织器官纤维化的机制与作用

１􀆰 １　 ２ 型 ＥＭＴ 的机制

２ 型 ＥＭＴ 主要过程是上皮细胞间紧密、 黏附、
桥粒和间隙连接被破坏， 顶端－基底极性丧失， 细胞

运动和侵袭能力、 细胞凋亡抗性增强［５］。 间质标志

物 α－平滑肌肌动蛋白 （α－ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ａｃｔｉｎ， α－
ＳＭＡ） 和波形蛋白表达增强， 上皮标志物 Ｅ－钙黏蛋

白、 闭锁小带蛋白－１ 表达降低， 特定的上皮细胞群

转化成具有促纤维化和促炎活性的肌成纤维细胞［６］

（图 １）。 基于上述分子标记物变化 Ｓｔｒｕｔｚ 等［７］ 和

Ｏｋａｄａ 等［８］利用成纤维细胞特异蛋白－ １、 α －ＳＭＡ、
波形蛋白解析组织器官纤维化相关的 ＥＭＴ 进程。

大量研究表明 ＥＭＴ 受多种信号通路和转录因子

调控， 在 ＥＭＴ 中转化生长因子 β （ＴＧＦ－β）、 Ｗｎｔ、
丝裂原活化蛋白激酶 （ＭＡＰＫ） 信号通路均被激活，
大量转录因子如锌指蛋白 （Ｓｎａｉｌ） 家族转录抑制因

子 Ｓｎａｉｌ１ 和 Ｓｎａｉｌ２、 锌指 Ｅ 盒结合同源蛋白 １ 和 ２、
扭曲螺旋转录因子配合这些信号通路抑制上皮标志物

基因转录， 激活间质标志物基因转录与表达［２］。 处

于慢性炎症中的上皮细胞逐渐获得间质细胞表型， 大

量肌成纤维细胞增生破坏组织结构和功能。

图 １　 上皮间质转化机制

１􀆰 ２　 ２ 型 ＥＭＴ 的作用

１􀆰 ２􀆰 １　 ２ 型 ＥＭＴ 促进组织器官中的正常修复作用

２ 型 ＥＭＴ 参与伤口愈合和组织修复过程， 该过

程中许多上皮和免疫细胞以及分泌的细胞因子、 趋化

因子和自由基共同协作消除刺激因子， 同时将成纤维

细胞修饰为肌成纤维细胞， 促进血管生成和 ＥＣＭ 的

产生。 当炎症消除后 ２ 型 ＥＭＴ 过程停止， 各种因子

和 ＥＣＭ 逐渐降解［１］。
１􀆰 ２􀆰 ２　 ２ 型 ＥＭＴ 促进组织器官中的过渡纤维化作用

在慢性炎症性疾病中， ２ 型 ＥＭＴ 不断进行且

ＥＣＭ 过度累积， 则会导致肾、 肝、 肺等多个组织器

官的纤维化［９］。 对临床数据分析发现肾病患者的肾

脏中发现间质样转化的肾小管上皮细胞， 并且该细胞

间质标志物的异常增加与肾脏纤维化程度正相

关［１０－１１］。 在特发性肺纤维化、 慢性阻塞性肺病以及

慢性肝病患者的肺中也存在上皮标志物异常下调， 间

质标志物异常上调［１２－１３］。 面对这些现象 Ｚｅｉｓｂｅｒｇ
等［１４］分别在体内体外试验中证明利用骨形态发生蛋

白 （ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＢＭＰ） －７ 可促进 Ｅ－钙
黏蛋白、 闭锁小带蛋白－１ 的重新表达抑制 ＴＧＦ－β１
诱导的 ＥＭＴ， 特别是在体内试验中发现利用 ＢＭＰ－７
治疗可显著缓解小鼠肾小管萎缩和间质成纤维细胞的

积累， 治疗后期小鼠肾功能明显恢复。 因此通过促进

上皮标志物表达、 抑制组织器官间质标志物的表达水

平从而抑制 ＥＭＴ 缓解纤维化进程， 也是抑制和治疗

器官纤维化的一种较好方法。
１􀆰 ３　 纤维化的影响因素及通路

１􀆰 ３􀆰 １　 细胞因子

转化生长因子 β１ （ＴＧＦ－β１） 是促纤维化的经典

因子。 纤维化过程中 ＴＧＦ－β１ 异常表达， 并促进上皮

细胞和间质细胞中胶原蛋白和纤连蛋白的产生、 细胞

外基质的积累， 募集和分化成纤维细胞， 并诱导成纤

维细胞分化为肌成纤维细胞。 因此 ＴＧＦ－β１ 也被认为

是慢性炎性疾病导致纤维化的诱因之一［１５］。
肿瘤坏死因子最初被认为是导致肿瘤坏死的因

子， 但还有研究表明肿瘤坏死因子－α （ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ－α， ＴＮＦ－α） 也参与调控大部分组织器官纤维

化， 并且组织器官纤维化程度与 ＴＮＦ－α 的表达量呈

正相关［１６－１７］。 除生长因子和肿瘤坏死因子外许多趋

化因子对器官纤维化进程也存在调控作用［１８］。 研究

发现慢性免疫介导的系统性硬化症患者的皮肤和血清

中存在高水平的 ＣＣ 基序趋化因子配体 ２４ （ Ｃ － Ｃ
ｍｏｔｉｆ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｌｉｇａｎｄ ２４， ＣＣＬ２４） 和 ＣＣ 基序趋化因

子受体 ３ （Ｃ－Ｃ ｍｏｔｉｆ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ３， ＣＣＲ３），
且 ＣＣＬ２４ 与 ＣＣＲ３ 的表达水平与纤维化成正相关［１９］。

细胞分泌的促纤维化细胞因子还包括白细胞介

素－１β （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － １β， ＩＬ － １β）、 白细胞介素 － ６
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６， ＩＬ－６）、 白细胞介素－２２ （ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－
２２， ＩＬ－２２） 和白细胞介素－３３ （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－３３， ＩＬ－
３３） ［２０］。 大量研究表明， ＩＬ－１β 和 ＩＬ－６ 均是心、 肝、
肾等多种器官纤维化疾病的调控因子［２１－２３］。 ＩＬ－ ２２
及其受体复合物通过多个通路参与动脉粥样硬化疾病
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的调控， 而用 ＩＬ － ２２ 中和剂则可显著减少病变面

积［２４］。 ＩＬ－３３ 的大量释放也可促进肝纤维化［２５］。
１􀆰 ３􀆰 ２　 信号通路

对纤维化疾病调控通路进行研究后发现， 大多数

纤维 化 器 官 中 ＴＧＦ － β、 Ｗｎｔ、 蛋 白 激 酶 Ｈｉｐｐｏ
（ＹＡＰ ／ ＴＡＺ） 信号通路异常激活［２６］， 其中 ＴＧＦ－β 通

路主要是调控通路［２７］。
试验结果表明小鼠皮下注射 ＴＧＦ－β１ 可诱导注射

部位纤维化病变， 中和 ＴＧＦ－β１ 或使用 ＴＧＦ－β 抑制

剂则可改善纤维化病变程度。 ＴＧＦ－β ／ Ｓｍａｄ 信号通路

异常持续激活时通路受体 １ 对下游蛋白 Ｓｍａｄ２ ／ Ｓｍａｄ３
磷酸化， 磷酸化 Ｓｍａｄ２ ／ Ｓｍａｄ３ 与 Ｓｍａｄ４ 形成复合体

并易位到细胞核中发挥调节作用， 从而促进 ＥＭＴ 过

程和 ＥＣＭ 过度沉积维持纤维化表型［２７－２９］。
除 ＴＧＦ－β ／ Ｓｍａｄ 信号通路外细胞外信号调节激

酶 １ ／ ２ 、 磷脂酰肌醇－３ 激酶、 ｃ－Ｊｕｎ 氨基末端激酶

和 ｐ３８ 丝裂原活化蛋白激酶等非经典途径也在纤维化

过程中与经典通路协同发挥调控作用， 促进并维持纤

维化表型［２７］。

２　 基于 ２ 型 ＥＭＴ 干预组织器官纤维化的研

究进展

　 　 长期以来组织器官纤维化一直被视为单向不可逆

过程， 但也有证据表明纤维化过程是可逆的［３０］。 Ｋｉｍ
等［３１］以及 Ｉｗａｎｏ 等［３２］ 分别利用荧光标记并追踪技术

在体内试验中证实肾脏、 肺脏在纤维化过程中均发现

ＥＭＴ 现象， 且大部分间充质细胞主要由该器官的上

皮细胞转化而来， 因此有人认为抗 ＥＭＴ 也是一种抗

纤维化方法［３３］。
２􀆰 １　 靶向 ＴＧＦ－β抑制剂

靶向 ＴＧＦ－β 抑制剂包括通过用反义寡核苷酸靶

向 ＴＧＦ－β ｍＲＮＡ 阻断其翻译过程、 抑制配体与受体

互作中和抗体、 阻止受体结合的受体结构域免疫球蛋

白融合物以及受体激酶抑制剂［３４］。 这些抑制剂主要

通过与 ＴＧＦ－β 通路受体和配体竞争性结合从而达到

抑制细胞内 ＴＧＦ－β 通路的激活， 减少 ＥＣＭ 的沉积、
抑制细胞向纤维样形态变化的目的［３５］。

但因 ＴＧＦ－β 存在多种生物活性功能， 因此在使

用 ＴＧＦ－β 抑制剂还需注意潜在的不良炎症反应和对

其他器官的毒副作用。 此外在使用抑制剂时还需考虑

与其他治疗药物的相互影响， 针对通路抑制剂的治疗

方法还有许多研究有待进行。
２􀆰 ２　 天然生物活性物

研究发现一些从天然来源 （植物） 中分离出来

的生物活性物在预防肺、 肝、 肾纤维化和癌症等疾病

方面表现出了抗炎、 抗纤维化、 抗氧化和调节 ＥＭＴ

的能力［３６］。 没食子酸可通过抑制Ⅰ型和Ⅲ型胶原蛋

白、 纤维连接蛋白、 Ｓｍａｄ３ 等纤维化蛋白的表达， 从

而调控 ＥＭＴ 进程并干预心、 肺纤维化［３７－３８］。 Ｓｕｔａｒｉｙａ
等［３９］发现甜菜苷可通过调节 ＥＭＴ 相关标志物表达和

ＴＧＦ－β 通路激活抑制肾纤维化。 因此天然来源活性

物质与其作用靶点也是治疗和预防纤维化的潜在研究

方向。
２􀆰 ３　 生物材料

随着交叉学科的发展， 生物材料也拥有调节瘢痕

与组织再生的局部组织微环境， 改变 ＥＭＴ 进程的功

能［４０］。 Ｈｏｒｅｊｓｅｔ 等［４１］ 报道了一种基于生物材料体外

靶向调节组织纤维化的方法， 他们将生物活性材料与

层黏连蛋白 Ｂ１链连接， 进而调控明胶酶的活性达到

抑制 ＥＭＴ 相关分子基因和蛋白质表达的目的， 抑制

纤维化进程。 也有研究表明将纳米生物材料二氧化钛

纳米颗粒和二氧化硅纳米颗粒可通过作用于肝星状细

胞， 促进胶原蛋白水解， 调控 ＥＭＴ 进程并抑制纤维

化相关表型［４２］。 最新小鼠试验证明， 卡泊三醇纳米

药物不仅易于在肝中积累并延长血液循环时间、 抑制

间质标志物表达， 还有较好的生物安全性［４３］。 这些

试验结果表明纳米生物医学材料的不断发展， 为研究

ＥＭＴ 在纤维化中的作用、 治疗纤维化疾病提供更加

直接有效的方式。

３　 纤维化治疗的展望

纤维化疾病存在类型复杂多样和多调控通路联级

反应的特点。 目前许多研究表明 ＥＭＴ 在众多病理性

纤维化疾病中发挥较大作用。 而调控 ＥＭＴ 的细胞外

信号因子和 ＥＭＴ 过程的标志物已确定， 且在体内和

体外研究结果表明通过抑制 ＥＭＴ 来靶向器官纤维化

是一种可行方案。 因此这些细胞因子和标志物可以在

未来抗纤维化治疗的发展中进一步探索， 成为一种有

效的治疗方向。
虽然慢性炎症中的 ＥＭＴ 在促进组织器官纤维化

过程中扮演重要角色， 但也在伤口修复、 干细胞稳态

和分化、 先天及适应性免疫反应等正常生理过程中发

挥重要作用［４］。 因此靶向 ＥＭＴ 治疗纤维化疾病也可

能会影响正常组织的稳态结构和微环境变化。 对此我

们需要更多的临床研究来确定 ＥＭＴ 对纤维化疾病的

正向调控作用和不良副作用， 通过多途径多学科仔细

评估靶向 ＥＭＴ 治疗方法的有效性、 安全性以及抗纤

维化预后效果， 为治疗纤维化疾病提供更有效更安全

的治疗策略。
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ＴＮＦα－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ［Ｊ］ ． Ｊ Ａｍ Ｓｏｃ Ｎｅｐｈｒｏｌ，
２０１９， ３０ （１０）： １９２５－１９３８．

［１７］ ＷＲＥＥ Ａ， ＭＣＧＥＯＵＧＨ Ｍ Ｄ， ＩＮＺＡＵＧＡＲＡＴ Ｍ Ｅ， ｅｔ ａｌ． ＮＬＲＰ３
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｄｒｉｖｅｎ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ： ｒｏｌｅｓ ｏｆ ＩＬ － １７ ａｎｄ
ＴＮＦ ｉｎ ｍｉｃｅ ［Ｊ］ ． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ， ２０１８， ６７ （２）： ７３６－７４９．

［１８］ ＺＬＯＴＮＩＫ Ａ， ＹＯＳＨＩＥ Ｏ． Ｔｈｅ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ ｒｅｖｉｓｉｔｅｄ ［Ｊ］ ．
Ｉｍｍｕｎｉｔｙ， ２０１２， ３６ （５）： ７０５－７１６．

［１９］ ＬＥＶＹ Ｈ， ＧＬＵＳＣＨＮＡＩＤＥＲ Ｕ， ＢＡＬＢＩＲ－ＧＵＲＭＡＮ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ

ｒｏｌｅ ｏｆ ＣＣＬ２４ ｉｎ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｒａｍｂａｍ Ｍａｉｍｏｎｉｄｅｓ Ｍｅｄ
Ｊ， ２０２３， １４ （３）： ｅ００１６．

［２０］ ＦＡＮＧ Ｄ， ＣＨＥＮ Ｂ， ＬＥＳＣＯＡＴ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌ ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ａｓ ａ ｍｅｄｉａｔｏｒ ｏｆ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｒｈｅｕｍａ⁃
ｔｏｌ， ２０２２， １８ （１２）： ６８３－６９３．

［２１］ ＬＩ Ｒ， ＧＵＯ Ｙ， ＺＨＡＮＧ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｓａｌｉｄｒｏｓｉｄｅ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｒｅｎａｌ ｉｎｔｅｒ⁃
ｓｔｉｔｉａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ＴＬＲ４ ／ ＮＦ－κＢ ａｎｄ ＭＡＰＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙｓ ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０１９， ２０ （５）： １１０３．

［２２］ ＷＵ Ｑ， ＬＩＵ Ｈ， ＬＩＡＯ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｌｃｈｉｃｉｎｅ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ａｔｒｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ
ｐｒｏｍｏｔｉｏｎ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＩＬ－１β－ｉｎｄｕｃｅｄ ＩＬ－６ ｒｅｌｅａｓｅ ａｎｄ ａｔｒｉａｌ ｆｉ⁃
ｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ ｓｔｅｒｉｌｅ ｐｅｒｉｃａｒｄｉｔｉｓ ｍｏｄｅｌ ［ Ｊ ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ
Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ， ２０２０， １２９： １１０３８４．

［２３］ ＭＲＩＤＨＡ Ａ Ｒ， ＷＲＥＥ Ａ， ＲＯＢＥＲＴＳＯＮ Ａ Ａ Ｂ， ｅｔ ａｌ． ＮＬＲＰ３ ｉｎ⁃
ｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｂｌｏｃｋａｄｅ ｒｅｄｕｃｅｓ ｌｉｖｅｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｅｘ⁃
ｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ＮＡＳＨ ｉｎ ｍｉｃｅ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ， ２０１７， ６６ （５）： １０３７－

１０４６． 　
［ ２４］ ＳＨＩ Ｌ， ＪＩ Ｑ， ＬＩＵ Ｌ， ｅｔ ａｌ． ＩＬ－２２ ｐｒｏｄｕｃｅｄ ｂｙ Ｔｈ２２ ｃｅｌｌｓ ａｇｇｒａｖａｔｅｓ

ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎ ＡｐｏＥ － ／ － ｍｉｃｅ ｂｙ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ＤＣ－ｉｎ⁃
ｄｕｃｅｄ Ｔｈ１７ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２０２０， ２４ （５）：
３０６４－３０７８．

［２５］ ＫＯＴＳＩＯＵ Ｏ Ｓ， ＧＯＵＲＧＯＵＬＩＡＮＩＳ Ｋ Ｉ， ＺＡＲＯＧＩＡＮＮＩＳ Ｓ Ｇ． ＩＬ－

３３ ／ ＳＴ２ ａｘｉｓ ｉｎ ｏｒｇａｎ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０１８， ９： ２４３２．
［２６］ ＰＩＥＲＳＭＡ Ｂ， ＢＡＮＫ Ｒ Ａ， ＢＯＥＲＳＥＭＡ Ｍ． Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｆｉｂｒｏｓｉｓ：

ＴＧＦ－β， ＷＮＴ， ａｎｄ ＹＡＰ ／ ＴＡＺ ｃｏｎｖｅｒｇｅ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｍｅｄ （ Ｌａｕ⁃
ｓａｎｎｅ）， ２０１５， ２： ５９．

［２７］ ＰＥＮＧ Ｄ， ＦＵ Ｍ， ＷＡＮＧ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＴＧＦ－β ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓ⁃
ｄｕｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２２， ２１
（１）： １０４．

［２８］ ＳＵ Ｊ， ＭＯＲＧＡＮＩ Ｓ Ｍ， ＤＡＶＩＤ Ｃ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＴＧＦ－β ｏｒｃｈｅｓｔｒａｔｅｓ ｆｉ⁃
ｂｒｏｇｅｎｉｃ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ＥＭＴｓ ｖｉａ ｔｈｅ ＲＡＳ ｅｆｆｅｃｔｏｒ ＲＲＥＢ１ ［Ｊ］ ．
Ｎａｔｕｒｅ， ２０２０， ５７７ （７７９１）： ５６６－５７１．

［２９］ ＣＨＡＫＲＡＶＡＲＴＨＹ Ａ， ＫＨＡＮ Ｌ， ＢＥＮＳＬＥＲ Ｎ Ｐ， ｅｔ ａｌ． ＴＧＦ－β－

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｇｅｎｅｓ ｌｉｎｋ ｃａｎｃｅｒ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｔｏ ｉｍｍｕｎｅ ｅｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｆａｉｌｕｒｅ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ
Ｃｏｍｍｕｎ， ２０１８， ９ （１）： ４６９２．

［３０］ ＪＵＮ Ｊ Ｉ， ＬＡＵ Ｌ Ｆ． Ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｏｒｇａｎ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ，
２０１８， １２８ （１）： ９７－１０７．

［３１］ ＫＩＭ Ｋ Ｋ， ＫＵＧＬＥＲ Ｍ Ｃ， ＷＯＬＴＥＲＳ Ｐ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｖｅｏｌａｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｄｅｖｅｌｏｐｓ ｉｎ ｖｉｖｏ ｄｕｒｉｎｇ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｓ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ［ Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔ
Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ， ２００６， １０３ （３５）： １３１８０－１３１８５．

［３２］ ＩＷＡＮＯ Ｍ， ＰＬＩＥＴＨ Ｄ， ＤＡＮＯＦＦ Ｔ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｔｈａｔ ｆｉｂｒｏ⁃
ｂｌａｓｔｓ ｄｅｒｉｖｅ ｆｒｏｍ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｄｕｒｉｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎ⁃
ｖｅｓｔ， ２００２， １１０ （３）： ３４１－３５０．

［３３］ ＬＩ Ｍ， ＬＵＡＮ Ｆ， ＺＨＡＯ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ － ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ： ａｎ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｔａｒｇｅｔ ｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ［Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄ，
２０１６， ２４１ （１）： １－１３．

［３４］ ＡＫＨＵＲＳＴ Ｒ Ｊ， ＨＡＴＡ Ａ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ＴＧＦβ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ
ｄｉｓｅａｓｅ ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｄｒｕｇ Ｄｉｓｃｏｖ， ２０１２， １１ （１０）： ７９０－８１１．

［３５］ ＣＯＬＡＫ Ｓ， ＴＥＮ ＤＩＪＫＥ Ｐ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＴＧＦ －β ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］ ． Ｔｒｅｎｄｓ ｉｎ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１７， ３ （１）： ５６－７１．

［３６］ ＡＶＩＬＡ－ＣＡＲＲＡＳＣＯ Ｌ， ＭＡＪＡＮＯ Ｐ， ＳÁＮＣＨＥＺ－ＴＯＭÉＲＯ Ｊ Ａ， ｅｔ
ａｌ． Ｎａｔｕｒａｌ ｐｌａｎｔｓ ｏｍｐｏｕｎｄｓ ａｓ ｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ ｏｆ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ ｔｏ－ｍｅｓｅｎ⁃
ｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１９， １０： ７１５．

［３７］ ＲＹＵ Ｙ， ＪＩＮ Ｌ， ＫＥＥ Ｈ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｇａｌｌｉｃ ａｃｉｄ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｉｓｏｐｒｏｔｅｒｅｎｏｌ－
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ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｒｄｉａｃ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＪＮＫ２
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ Ｓｍａｄ３ ｂｉｎｄｉｎｇ ａｃｔｉｖｉｔｙ ［ Ｊ ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０１６， ６
（１）： ３４７９０．

［３８］ ＪＩＮ Ｌ， ＰＩＡＯ Ｚ Ｈ， ＳＵＮ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｇａｌｌｉｃ ａｃｉｄ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｔｒａｎｓｖｅｒｓｅ ａｏｒｔｉｃ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ［Ｊ］ ． Ｖａｓｃｕｌａｒ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１７， ９９： ７４－８２．

［３９］ ＳＵＴＡＲＩＹＡ Ｂ， ＳＡＲＡＦ Ｍ． Ｂｅｔａｎｉｎ， ｉｓｏｌａｔｅｄ ｆｒｏｍ ｆｒｕｉｔｓ ｏｆ ｏｐｕｎｔｉａ
ｅｌａｔｉｏｒ Ｍｉｌｌ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｒｅｎａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ＴＧＦ－β ｐａｔｈｗａｙ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１７，
１９８： ４３２－４４３．

［４０］ ＭＯＲＧＡＮ Ｅ Ｌ， ＣＨＥＮ Ｚ， ＶＡＮ ＷＡＥＳ Ｃ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＦκＢ ｓｉｇ⁃
ｎａｌｌｉｎｇ ｂｙ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎ： ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｉｎ ｈｅａｄ ａｎｄ

ｎｅｃｋ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ？ ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒｓ， ２０２０， １２ （ １０）：
２８７７． 　

［４１］ ＨＯＲＥＪＳ Ｃ Ｍ， ＳＴ－ＰＩＥＲＲＥ Ｊ Ｐ， ＯＪＡＬＡ Ｊ Ｒ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ
ｔｉｓｓｕｅ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｂｙ ｌｏｃａｌ ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ ｉｎｔｅｒｆａｃｉｎｇ ｏｆ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｃｒｙｐｔｉｃ ｅｘ⁃
ｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０１７， ８
（１）： １５５０９．

［４２］ ＰＥＮＧ Ｆ， ＴＥＥ Ｊ Ｋ， ＳＥＴＹＡＷＡＴＩ Ｍ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｏｒｇａｎｉｃ
ｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌｓ ａｓ ｈｉｇｈｌｙ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｆ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｈｅｐａｔｉｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ
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